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(57) Abstract 



NEUE 3 s 5-DI-TERT.BUTYL-4-HYDROXYPHENYL-DERIVATE s VERFAHREN ZU IHRER HERSTEL- 
LUNG UND ARZNEIMITTEL 




(i) 



Described are compounds of formula (I), in which 
A ts a valency bond or a straight or branched alkyl chain 
with 1 to 5 C-atoms; X is an -NR-CO (amide) or -NR-CO-NR- (urea) group in which R is a hydrogen atom or a C r C 4 alkyl 
group; and Yis a straight or branched, saturated or unsaturated hydrocarbon chain with 1 to 6 C-atoms (which may be sub- 
stituted by an aryl, hetero-aryl, aryloxy or arylthio group), a C3-C6 cycloalkyl group or an aryl group, whereby the aryl or 
hetero-aryl group may be substituted in any possible positions on the ring with one to three CN, hydroxymethyl, methylene- 
dioxy, halogen, trifluoromethyl, C1-C4 alkyl, amino, Cj-C 4 acylamino, di-(Ci-C4)-alkylamino, hydroxy, C]-C4 alkoxy, car- 
boxy, oxyacetic acid ethyl ester or nitro groups, with the provision that Y may only be an unsubstituted phenyl group when 
A is anything other than -CH 2 - or -CH2-CH2, as well as the pharmacologically acceptable salts of such compounds. The in- 
vention also concerns methods of preparing such compounds, and drugs containing them for the treatment of metabolic dis- 
orders. 

(57) Zosammenfassung 

Verbindungen der Formel (I), in der A Valenz, eine gerade oder eine verzweigte Alkylkette mit 1 bis 5 C-Atomen ; X eine 
NR-CO-(Amid) oder eine -NR-CO-NR-(Harastoff) Gruppe, in der R ein WasserstofTatom oder einen Cj-C4-Alkylrest dar- 
stellt, und Y eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 6 C-Atomen, 
die durch einen Aryl-, Hetaryl-,Aryloxy- oder Arylthio-Rest substituiert sein kann, einen C3-C 6 -Cycloalkyl-, oder einen 
Arylrest darstellt, wobei der betreffende Aryl- bzw. Hetarylrest jeweils ein bis dreifach in alien moglichen Positionen am 
Ring durch CN, Hydroxymethyl, Methylendioxy-, Halogen, Tri-fluormethyl, C1-C4- Alkyl, Amino, C r C 4 - Acylamino, Di- 
(C|-C 4 )-alkylamino, Hydroxy, C1-C4- Alkoxy, Carboxyl, Oxyessigsaureethylester oder Nitro substituiert sein kann, bedeu- 
ten, mit der MaBgabe, daB Y nur unsubstituiertes Phenyl bedeutet, wenn A eine andere Bedeutung als -CH 2 - oder -CH 2 -CH 2 - 
hat, sowie deren pharmakologische unbedenkliche Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbin- 
dungen enthahen, zur Behandlung von StofTwechselerkrankungen. 
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Neue 3 , 5-Di-tert .butyl-4-hydroxyphenyl-Derivate, Verfahren zu 
ihrer Herstelluna und Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Di-tert. -bu tyl -hydroxy - 
phenyl-derivate (BHT-Derivate) der allgemeinen Fontiel I 




in der 

A Valenz, eine gerade oder eine verzweigte Alkylkette mit 1 
bis 5 C -At omen 

X eine -NR-CO- (Amid) oder eine -NR-CO-NR- (Harnstof f ) 

Gruppe, in der R ein Wasserstof fatom Oder einen Cx-C^- 
Alkylrest darstellt, 

und 

Y eine geradkettige Oder verzweigte, gesattigte oder unge- 
sattigte Kohlenwasserstof fkette mit 1 bis 6 C-Atomen, die 
durch einen Aryl-, Hetaryl- Aryloxy-, oder Arylthio-rest 
substituiert sein kann, einen C3-C6-Cycloalkyl-, oder 
einen Arylrest darstellt', wobei der betreffende Aryl- bzw. 
Hetarylrest jeweils ein bis dreifach in alien moglichen 
Positionen am Ring durch CN, Hydroxymethyl , Methylendioxy- 
, Halogen, Tri-f luormethyl , C 1 »C 4 »Alkyl, Amino, C!-C 4 - 
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Acylamino, Di- (C x -C4) -alkylamino, Hydroxy, C 1 -C 4 -Alkoxy , 
Carboxyl, Oxy-essigsaureethylester oder Nitro subsitutiert 
sein kann, 

bedeuten, 

mit der MaBgabe, daB Y nur unsubstituiertes Phenyl bedeutet, 
wenn A eine andere Bedeutung als -CH 2 - oder -CH 2 -CH 2 - hat, 

sowie deren pharmakologische unbedenkliche Salze, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und Arzneimittel , die diese Verbindungen 
enthalten. 

Als "Brucke" A steht bevorzugt, die -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -, -(CH 2 ) 3 -, 
-CH 2 -CH-, bzw. die -CH 2 -C (CH 3 ) 2 -Gruppe . 

CH 3 

In der Carbonamidgruppe, in welcher der Hydroxyphenylrest iiber 
die "Brucke" A mit dem Amidstickstoff verbunden ist, bzw. in 
der Harnstof fgruppierung X stellt R bevorzugt ein Wasserstoff- 
atom bzw. eine Methylgruppe dar. 

Fur Y ist der Benzyl, Phenethyl, Styryl-, der Phenyl und der 
Naphthylrest bevorzugt, deren Aromaten ihrerseits in alien 
Posit ionen ein bis dreifach, bevorzugt durch CN, Fluor, Chlor, 
Hydroxymethyl f Methyl, Trif luormethyl , Methoxy, Nitro, Hydroxy, 
Dimethylamino , Methyl endioxy , Oxyessigsaureethylester , 
Carboxyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Pyridazyl, 
Pyrimidinyl, Pyrazyl oder 2-Indolyl substituiert sein kann. Als 
bevorzugter Hetarylrest gilt der 2-Furyl, 2-Thienyl, 2-Pyrryl, 
2-Pyridyl, sowie der 3-Indolylrest . 

Strukturell analoge Verbindungen finden als Zusatze bei 
Polymerisationsreaktionen Anwendung (vgl. U.S. -Pat. 4,152,319, 
U.S. -Pat. 3,780,103) 
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Als antihyperlipidaemisch ist 3 , 5-Di-tert.butyl-4-hydroxy- 
acetanilid (ZA 7401080) bekannt. 

Ebenso sind die konstitutionsisomeren Amide in dem EP-A 407 2 00 
als Antihyperlipidaemica beschrieben. 



Weitere antioxidativ wirkende Verbindungen sind in dem EP-A 4 07 
2 00 beschrieben. 

Bekannt ist bereits das N- (3 , 5-Di-tert. -butyl -4 -hydroxy ) - 
phenethyl-benzoesaureamid, J.Am.Chem.Soc. 84* 1629 (1962), 
jedoch sind in dieser Arbeit nur physikalisch-chemische 
Eigenschaften der genannten Verbindung beschrieben. 

Verbindungen mit ^zwei BHT-Resten, die ebenfalls antioxidativ 
wirken, sind in EP-A 404 03 9 beschrieben. 

In einer russischen Arbeit ist der N- (3 , 5-Di-tert. butyl-4- 
hydroxy) methyl -N'-phenylharnst of f als Treibstof f zusatz 
beschrieben, Nefthekhimiya 27.(5), 703. 

Die Verbindungen I der vorliegenden Erfindung verfugen uber 
eine starke Antioxidantienaktivitat . Die Lipophilie dieser 
Antioxidantiengruppe bedingt, daB die Verbindungen sich im 
atherogenen low-density lipoprotein (LDL) anreichern und die 
sensitiven Bestandteile des LDL wirksam gegen reaktive Sauer- 
stoffspezies schutzen. Damit wird aber der LDL- Influx in die 




ERSATZBLATT 



WO 93/04035 ' PCT/EP92/01821 

- 4 - 



makrophagozytaren Schaumzellen deutlich abgebremst; denn die 
pathologisch gesteigerte Aufnahme von atherogenem LDL in den 
Atheromzellen setzt dessen oxidative Modifikation voraus. 

Antioxidantien sind Substanzen, die - allgemein gesehen - eine 
erhebliche Verzogerung der oxidativen Vorgange bei einem zu 
schiitzenden Produkt bewirken. Ein potent antiatherosklerotisch 
wirksames Antioxidans ist Probucol R , das eine hypolipidamische 
Wirkung bei verschiedenen Tierspezies und am Menschen hat. Es 
ist ein sterisch gehindertes Alkylphenol , das im LDL akkumu- 
liert. Im Tierversuch wurde gezeigt, daB Probucol die oxidative 
Modifikation von LDL in der Arterienwand blockiert und die 
Atherombildung direkt aufgrund der Antioxidansaktivitat verhin- 
dert (D. Steinberg et al. f Amer. J. Cardiol. 57, 16 M (1986). 

Nachteile von Probucol R liegen in der geringen Resorption der 
Substanz, sowie in der extrem langen Verweildauer im Korper- 
gewebe; die Ausscheidung von Probucol erfolgt hauptsachlich 
uber die Faeces (vgl. M.N. Cayen, Pharmacol. Ther. 29, 157 
(1985)) . 

Ferner senken Verbindungen der Formel I die Plasmalipide indem 
sie die intestinale Cholesterinresorption blockieren, in Konse- 
quenz den intrahepatischen Pool des freien Cholesterins 
reduzieren und die Sektretion der nahrungsabhangigen Lipo- 
protein aus der Leber in das Plasma entsprechend vermindern. 
Die Inhibition der Cholesterinresporption beruht auf einer 
Hemmung der Acyl-Coenzym A: -cholesterintransf erase (ACAT) 
Reaktion. In den Enterozyten katalysiert ACAT die Veresterung 
des Cholesterins, die notwendig ist, urn Cholesterin in Chylo- 
mikronen einzupacken und uber Darmlymphe und den Ductus 
thoracicus in das zirkulierende Blut einzufuhren. 
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Die Substanzen verfugen uber eine gute Resorption und inhibie- 
ren die A CAT abhangige Veresterung des freien Choi ester ins 
nicht nur in den Enterozyten, sondern auch in den Zellen des 
Atheroms selbst. Sie verhindern dadurch deren schaumzellige 
Degeneration infolge Uberladung mit Cholesterinester . 

Di-tert .butyl-Phenolderivate der Formel I konnen nach an sich 
bekannten Syntheseverf ahren erhalten werden, beispielsweise 
durch Umsetzung eines Amins der Formel II mit einer Carbon- 
saure, bzw. eines Derivats einer Carbonsaure der allgemeinen 
Formel III 



HO ~\^p -A-NHR ~ Y-C-Z 



II III 



in denen A f R und Y die in Formel I angegebene Bedeutung 
haben und Z Hydroxyl, Halogen, C^-Cij-Alkoxy oder Azid 
darstellt • 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungs- 
mittel, wie einem Kohlenwasserstof f , Dimethylf ormamid, Dichlor- 
methan oder in Ether. 

Vorzugsweise verwendet man aquimolare Mengen an Amin und 
Carbonsaure in Gegenwart aquimolarer Mengen einer Base wie 
einem tert. organ. Amin, bevorzugt Triethylamin, Alkalibi- 
carbonat, -Hydroxyd oder - Carbonat. 

Als Derivate der Carbonsaure (Formel III) konnen das Saure- 
halogenid, -azid, -anhydrid oder -ester dienen. 
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Fur die Umsetzung der freien Carbonsaure ist in der Regel die 
Anwesenheit von POCl 3/ S0C1 2 oder PC1 3 erforderlich fur die 
Umsetzung eines Carbonsaure-Esters mit dem Amin ein basischer 
Katalysator, bevorzugt ein Alkalialkoholat . In vielen Fallen 
gelingt auch die Reaktion der Carbonsaure mit einem Amin in 
einem Losungsmittel wie z.b. Xylol durch Erwarmen unter Riick- 
fluB am Wasserabscheider. 

Die Harnstof f-Derivate der allgem. Formel I (X = -NR-C-NR-) 
werden vorzugsweise durch Addition eines Isocyanats IV an ein 
Amin der Formel II, durchgefiihrt in einem inerten Losungsmittel 
z.B. Toluol, erhalten (vgl. Houben-Weyl , Bd. VIII S. 157). 

Toluol 

IV I 



Die Verbindungen der Formel I f inden auf grund ihrer stabilisie- 
renden Wirkung auf Lipoproteine Verwendung als Arzneimittel , 
insbesondere als Antiatherosclerotica. 

Desweiteren wirken sie antiinflammatorisch, cytoprotektiv sowie 
antiasthmatisch. Sie konnen aber auch als Inhibitoren der 
reperfusionsabhangigen Lipidperoxidation und als stabilisatoren 
des "lung surfactant factor" eingesetzt werden. 

Falls einzelne Reaktionsprodukte nicht in genugender Reinheit 
anf alien, kann die Reinigung der Rohprodukte durch Kristalli- 
sation oder Saulenchromatographie erfolgen. 
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Zur Herstellung von Salzen mit physiologisch vertraglichen 
organischen oder anorganischen Basen wie beispielsweise 
Natriumhydroxid , Kaliumhydroxid , Calciumhydroxid , Ammonium- 
hydroxid, Methylglucamin, Morpholin, Triethylamin oder Ethanol- 
amin konnen die Verbindungen der Formel I mit den 
entsprechenden Basen umgesetzt werden. Auch Mischungen der 
sauren Verbindungen mit einem geeigneten Alkalicarbonat bzw. - 
hydrogencarbonat kommen in Betracht. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit geeigneten 
pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma- , Geschmacks- und 
Farbstof fen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder 
Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstof fe 
in Wasser oder 61 , wie z,B. Olivenol, suspendiert oder gelost. 

Die Substanzen der allgemeinen Formel I konnen in flussiger 
oder fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als 
Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, 
welches die bei Injektionsldsungen iiblichen Stabilisierungs- 
mittel, Losungsvermittler und/oder Puffer, Ethanol, Dimethyl- 
sulfoxid, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaure) , 
hochmolekulare Polymere (wie flussiges Polyethylenoxid) zur 
Viskositatsregulierung oder Polyethylen-Derivate von Sorbit- 
anhydr iden . 

Feste Tragerstoffe sind z.B. Starke/ Lactose, Mannit, Methyl- 
cellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsaure, hdhermolekulare 
Fettsauren (wie Stearinsaure) , Gelatine , Agar-Agar, Calcium- 
phosphat, Magnesiums tear at, tierische und pflanzliche Fette 
oder feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole) . 
Fur die orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen 
gewunschtenfalls Geschmacks- und Siiflstoffe enthalten. 
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Die verabreichte Dosierung hangt vom Alter, der Gesundheit und 
dem Gewicht des Empf angers, dem AussmaB der Krankheit, der Art 
gleichzeitiger gegebenenf alls durchgefuhrter weiterer Behand- 
lungen, der Haufigkeit der Behandlungen und der Art der 
gewiinschten Wirkung ab. ublicherweise betragt die tagliche 
Dosis der aktiven Verbindung 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht . 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige Verf ahxensvarianten , 
die zur Synthese der erf indungsgemaBen Verbindungen vervendet 
werden konnen. Sie sollen jedoch keine Einschrankung im Sinne 
des Erf indungsgedanken darstellen. 



Beispiel 1 

N- ( 3 . 5-Di-tsrt . butvl-4-hvdroxybenzvl ) -3- ( 4 -chlor- 
phenvl) acrvlamid 

Zu einer Losung von 10.0 g (42 mmol) 3 , 5-Di-tert .butyl~4- 
hydroxybenzylamin. HC1 (z.B. analog Houben-Weyl , Bd. 11/1 , 
S. 502) und 5.4 ml Triethylamin in 100 ml absolutem Toluol 
tropft man 40 mol 4-Chlorzimtsaurechlorid (aus 7.3 g (40 mmol) 
4-Chlorzimtsaure, analog Houben-Weyl Bd.8, S. 464) gelost in 
3 0 ml Toluol innerhalb 1 Stunde bei Raumtemperatur . Nach 
14 stunden Ruliren gieBt man den Ansatz in kalte 1 n Salzsaure, 
trennt die Phasen und schuttelt die organische Phase zweifach 
mit je 100 ml Wasser. 

Nach Trocknen der Toluolphase uber MgS0 4 wird das Losungsmittel 
i.Vak. entfernt, der Rucks t and mit wenig Ligroin anger ieben und 
abgesaugt. 

8.7 g fast farblose Kristalle, Fp: 175 °C. 
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Beisoiel 2 

a) N-Methvl - f 3 , 5-di-tert . butvl-4 -hydroxy 1 phenylethvlamin . HC1 

Ein Gemisch aus 3 0.0 g (0.12 mol) 3 , 5-Di-tert .butyl-4- 
hydroxyphenethylamin und 13.4 ml (0.13 mol) Benzaldehyd in 
200 ml absolutem Toluol wird am Wasserabscheider am Ruck- 
fluB erhitzt, bis sich kein Reaktionswasser mehr abschei- 
det. AnschlieBend engt man i.Vak. ein, lost erneut in 100 
ml absolutem Toluol und versetzt diese Losung mit 12 . 6 ml 
(0.13 mol) Dimethylsulfat. Nach 3 Stunden Erwarmen wird 
abgekuh.lt, 150 ml Wasser zugegeben, erneut 1 Stunde auf 
120 °C erwarmt und wieder abgekiihlt. Die wassrige Phase 
wird abgetrennt, die organische Phase mit wenig HC1 cone, 
versetzt und anschliefien i.Vak. eingeengt. Koch vorhande- 
nes Wasser wird mit Toluol azeotrop herausgeschleppt . Der 
verbleibende Ruckstand wird mit wenig Ether/Ligroin ver- 
rieben und abgesaugt. 

25.8 g braunliche Kristalle, Fp: 200-203 *C. 

b) N-2- (3 . 5 -di-tert.butvl-4-hvdroxvl phenyl) ethvl-N-methvl-3- 
r 4-chlorohenvl ) acrvlamid 

Ein Gemisch aus 4.0 g (15.6 mmol) des unter a) erhaltenen 
Amins, 2.6 ml (36 mmol) Pyridin und 100 ml Dichlormethan 
wird bei Raumtemperatur innerhalb 3 0 min mit einer Losung 
von 16 mmol 4-Chlorzimtsaurechlorid (aus 2.9 g (16 mmol) 
4-Chlorzimtsaure, analog Houben-Weyl Bd. 8, S. 464) in 20 
ml Dichlormethan versetzt. 

Nach 6 Stunden Ruhren gieBt man in kalte In HC1, trennt 
die Phasen und schuttelt die organische Phase zweifach mit 
Wasser aus. Nach Trocknen des Dichlormethans iiber Na 2 S0 4 
wird das Losungsmittel i.Vak. entfernt. Nach Anreiben mit 
Li groin/Toluol erhalt man ein kristal lines Produkt. 
1.6 g farblose Kristalle, Fp: 156 °C. 
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Beis piel 3 

•m— ( 3 5 -Di-tert .butyl-4-hvdroxvben z vll zI^lLLl 4 -methyl endioxy- 
phenyl^ acrvlamid 

zu einer Losung von 2.7 g (10 mmol) 3 . 5-Di-tert .butyl-4- 
hydroxybenzylamin Hydrochlorid (hergestellt analog: -Houben- 
Weyl, Bd. 11/1, S. 502 aus 3 , 5-Di-tert. butyl-4- 
hydroxybenzaldoxim) in 5 0 ml Tetrahydrofuran gibt man 4.2 ml 
Triethylamin und saugt nach 2 Stunden Ruhren das gebildete 
Triethylamin Hydrochlorid ab. Zur Losung der Base werden 2.2 g 
(10 mmol) 3,4-Methylendioxyphenyl-acrylsaureazid in 50 ml 
Tetrahydrofuran unter Eiskuhlung zugetropft und uber Nacht bei 
Raumtemperatur ruhren lassen. Nach Eindampfen der 
Tetrahydrofuranlosung wird in Wasser und Essigester aufgenom- 
men, trennt die organische Phase ab und schuttelt noch 2 mal 
mit Essigester. Nach Trocknen der Essigesterphase uber Na 2 S0 4 
wird abdestilliert und der Ruckstand mit Ether/ Isohexan verrie- 
ben und abgesaugt. Es verbleiben 1-4 g farblose Kristalle, Fp. 
194-197 e C. 



Beispiel 4 

N-2- (3 > 5-Di-tert.butvl-4-hvdroxvphenvl^ ethvl"N , -phenyl-harn- 
stof f 

Eine Losung von 2.0 g (8 mmol) 3 , 5-Di-tert .butyl -4 -hydroxy- 
phenethylamin (z.B. nach J.Am.Chem.Soc. 84/ 1^29 (1962) in 30 
ml Toluol wird tropfenweise mit 0.87 ml (8 mmol) Phenyliso- 
cyanat versetzt. Nach 2 Stunden Ruhren wird das Losungsmittel 
weitgehend entfernt, der Ruckstand abgesaugt und aus 
Ethanol/Toluol (1:3) umkristallisiert . 
2.8 g farblose Kristalle, Fp: 181-83 e C. 
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Beispiel 5 

5-Di-tert , butvl -4 -hvdroxvbenzvl L= 3 - ( 4 -hydroxy- 
phenyl) acrylamid 

4.9 g (30 mmol) trans-4-Hydroxyzimtsaure werden in 50 ml 
wasserfreiem Aceton suspendiert und mit 12.6 ml (90 mmol) 
Triethylamin versetzt. Man Xuhlt im Eisbad auf etwa 5°C ab und 
tropft eine Losung von 11.7 g (90 mol) Isobutylchlorof ormat in 
12 ml Aceton zu. Nach 2 Stunden Ruhren unter Eiskiihlung wird 
eine Losung von 6.3 g (96 mmol) Natriumazid in 24 ml Wasser 
zugetropft und noch weitere 2 Stunden ohne Kuhlung weiterge- 
riihrt. Man verdiinnt mit etwa 3 00 ml Wasser und extrahiert das 
gebildete Azid mehrmals mit Essigester. Nach Eindampfen wird 
ein kristallines Produkt vom Fp. 74-76 °C erhalten. 

Das Azid wird fest zu 100 ml Tetrahydrofuranldsung von 2 0 mmol 
3, 5-Di-tert. butyl-4-hydroxybenzylamin (bereitet wie in Bei- 
spiel 3 beschrieben) eingetragen und 2 min bei Raumtemperatur 
geruhrt. Durch Zugabe von 3 00 ml Wasser und Extrahieren mit 
Essigester erhalt man 10 g der Isobutoxycarbonylverbindung. 
Durch Losen mit 75 ml Tetrahydrofuran und Zugabe von 25 ml 
cone. Ammoniak wird der Ester verseift. Die Losung wird ab- 
destilliert in Wasser und Essigester gelost, die organische 
Phase uber Na2S04 getrocknet und im Vak. entfernt. Nach Anrei- 
ben und Absaugen erhalt man 2.6 g fast farblose Kristalle, Fp. 
205-208*C. 
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Beisoiel 6 

r4-r f 3 ,5-Di-1iert:.butvl-4- hvdroxvphenvl^inet:hvl1amino-(3-oxo-l- 
propenvl^ phenoxyl ess iasaureethvl ester 

5.6 g (15 nmol) N- (3 , 5-Di-tert .butyl-4-hydroxybenzyl) -3- (4- 
hydroxyphenyl) acrylamid werden in 15 0 ml Aceton gelost, 4.2 g 
Kaliumcarbonat zugegeben und mit 3.4 ml (30 romol) Bromessig- 
saureethylester versetzt. Nach 2 4 Stunden Riihren bei Raumtempe- 
ratur wird i. Vak. eingeengt, in Wasser und Essigester gelost, 
die Essigesterphase abgetrennt mit Na2S04 getrocknet und ab- 
destilliert. Der feste Riickstand vird mit Ether verrieben und 
abgesaugt. Es verbleiben 4.5 g farblose Kristalle, Fp. 144- 
147'C. 
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Beispiel 7 

N-(3 , 5-Di-tert.butvl-4-hvdroxvbenzv;u -3- (4-dimethvlamino- 
phenyl) aery lamid 

3.8 g (20 mmol) 4-Dimethylaminozimtsaure werden in 75 ml Tetra- 
hydrofuran gelost, 0*4 ml (60 mmol) Tri ethyl amin zugegeben und 
unter Kuhlung bei ca. 5 a C 2.9 ml (22 mmol) Chlorameisensaure- 
isobutylester zugetropft. Man laBt noch 1 Stunde im Eisbad und 
1 Stunde bei Raumtemperatur nachriihren. AnschlieBend werden 
2.8 g (10 mmol) 3 , 5-Di-tert .butyl-4-hydroxybenzylamin Hydro- 
chlorid bei Raumtemperatur fest eingetragen und 24 Stunden 
weiter ruhren lassen. Nach Zugabe von 3 00 ml Wasser wird 3 mal 
mit Essigester extrahiert. Die organische Phase mit Na2SC>4 
getrocknet und abdestilliert . Der verbleibende Ruckstand wird 
iiber eine Kieselgel 60 Saule (60x600 mm) mit 

Isohexan/Essigester 1:1 gereinigt. Die Fraktion mit der reinen 
Verbindung werden abdestilliert, der Ruckstand mit Ether ver- 
rieben und abgesaugt. Es verbleiben 2.6 g farblose Kristalle, 
Fp. 195-197*C. 

Beispiel 8 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben werden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 9 

In analoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben werden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 
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+ ungesatt . Acrylderivate sind stets (E) -konf iguriert 



Beispiel 10 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben werden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 11 

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschreiben werden 
folgenden Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 12 

N _ ( 3 1 5-Di-tert . butyl -4-hydroxybenzyl ) -3 - ( 4 -phenoxyessig- 
saure) acrylamid — 

5.8 g (0.0124 mol) N- ( 3 , 5-Di-tert • butyl- 4 -hydroxybenzyl ) -3- (4- 
phenoxyessigsaureethylester) acrylamid (Beispiel 6) werden in 50 
ml Ethanol und 50 ml Wasser mit 1.06 g (0.019 mol) KOH 24 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man destilliert den Alkohol ab, sauert 
mit verd. Salzsaure an und extrahiert mit Essigester. Nach Ver- 
dampfen des Essigester kristallisiert das Produkt aus 
Ether/ Isohexan (1:1) aus. Man erhalt 1.1 g vom Fp. 125-12 6 °C. 



Analog erhalt man: 

12 . 1 N-(3, 5-Di-tert .butyl -4 -hydroxybenzyl) -3-(3 , 4-dihydroxy- 
phenyl) acrylamid fast farblose Kristalle, Fp. 23 3-23 5 *C 
aus N- (3 , 5-Di-tert .buty 1-4 -hydroxybenzyl-3- (3 , 4-diacetoxy« 
phenyl) arylamid (Beisp. 5.7) 

12 . 2 .N- (3 . 5-Di-tert .butyl- 4 -hydroxybenzyl) -3- (4- 

hydroxycarbony 1-pheny 1 ) acrylamid aus N-3 , 5-Di-tert . butyl- 
4 -hydroxybenzyl) -3- (4-ethoxycarbonylphenyl) acrylamid 

(Beisp. 10.55) 



ERSATZBLATT 



PCI7EP92/01821 



WO 93/04035 



31 



Beispiel 13 

N- (3 , 5-Di-tert.butyl-4-hydroxybenzyl) -3- (4-pivaloyl- 
phenyl) acrylainid 

3.8 g (10 mmol) N— (3 , 5-Di-tert .butyl-4-hydroxybenzyl) -3- (4- 
hydroxyphenyl)acrylamid (Beisp. 5) werden in 100 ml* Tetrahydro- 
furan gelost und 2.8 ml (20 mmol) Triethylamin zugegeben. Unter 
Kuhlung werden zwischen 5' und 10 °C 1.5 ml (12 mmol) Pivalin- 
saurechlorid in 5 ml Tetrahydrofuran gelost, zugetropft. Nach 
24 h ruhren bei Raumtemperatur wird mit Wasser verdxinnt und mit 
Essigester extrahiert. Der Essigesterruckstand wird iiber eine 
Kieselgelsaule (KG 60) mit Isohexan/Essigester gereinigt. Es 
verbleiben nach Anreiben mit Ether farblose Kristalle vom Fp. 
172-173'C. 

Beispiel 14 

N- (3 , 5-Di-tert.butyl-4-hydroxybenzyl) -3- (4 -amino - 
phenyl) acrvlamid 



4.1 g (10 mmol) N-(3 , 5-Di-tert .butyl-4-hydroxybenzyl) -3- (4- 
nitrophenyl) aery 1 amid (Beisp. 10.17) werden in 250 ml Ethanol 
gelost und mit 6.5 g (100 mmol) Zink-Staub versetzt. Innerhalb 
1 h werden unter kraftigem Ruhren 100 ml 2 molare Salzsaure 
zugetropft. Nach 3 stiindigem Riihren ist die Reaktion beendet. 
Es wird abgesaugt, das Filtrat abdestilliert und in Essigester 
und Wasser aufgenommen. Der Essigesterruckstand wird iiber eine 
Kieselgelsaule (KG 60) gereinigt. Es werden 1.5 g Produkt vom 
Fp. 80 °C (sintern) nach Anreiben mit Isohexan erhalten. 
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Beispiel 15 

N"- ( 3 , 5-Di-tert.butyl-4-hydroxybenzyl) -4-hydroxy-phenoxyessig- 
saureamid _ . 



1.5 g 3.2 mmol N-(3 , 5-Di-tert.butyl-4-hydroxybenzyl) -4- 
benzyloxy-phenoxyessigsaureamid (Beisp. 10.50) werden in 50 ml 
Methanol gelost, mit 0.5 g lOproz. Pd-Kohle versetzt und 3 h 
bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Nach Absaugen des 
Katalysators und Eindampfen des Losungsmittels werden 1.2 g 
farblose Kristalle vom Fp. 114-116 D C erhalten. 

Analog Beispiel 15 erhalt man: 
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Beispiel 16 

N- ( 3 , 5 -Di -t ert . butyl - 4 -hydr oxybenzy 1 ) - 3 - ( 4 -hydr oxymethy 1 - 
phenyl) acrvlamid . 

2.7 g 6 mmol N- (3 , 5 -Di-tert. butyl -4 -hydr oxybenzy 1) -3-(4-ethoxy- 
carbonyl-phenyl) acrylamid (Beisp. 10.55) werden mit Li BH4 
(hergestellt aus 1.4 g NaBH 4 37 mmol und 1.6 g LiCl 37 mmol) in 
100 ml Ethylenglycoldimethyl ether 24 h bei Raumtemperatur und 
anschlieBend 4 h bei 50 °C geruhrt. Der Reduktionskomplex wird 
mit Wasser und 2 mol Schwef elsaure zersetzt und das Produkt mit 
Essigester extrahiert. Nach Einengen der Essigesterphase und 
Anreiben mit Ether/Isohexan werden 1.1 g farblose Kristalle vom 
Fp. 177-179 °C erhalten. 
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Patenta nspniche 



ETO-/ }-a-x-y (I) 



1. Verbindungen der Formel I 

5 
*- 

in der 

A Valenz, eine gerade oder eine verzweigte Alkylkette 
rait 1 bis 5 C-Atomen 

X eine -NR-CO- (Amid) oder eine -NR-CO-NR- (Hamstoff) 
Gruppe, in der R ein Wasserstof f atom oder einen Ci~ 
C 4 -Alkylrest darstellt, 

und 



eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Kohlenwasserstof f kette mit 1 bis 6 C- 
Atomen, die durch einen Aryl-, Hetaryl- Aryloxy-, 
oder Arylthio-Rest substituiert sein kann, einen C 3 - 
C 6 -Cycloalkyl-, oder einen Arylrest darstellt, wobei 
der betreffende Aryl- bzv, Hetarylrest jeweils ein 
bis dreifach in alien moglichen Positionen am Ring 
durch CN, Hydroxymethyl , Methylendioxy- , Halogen, 
Trif luormethyl , Cx-C^-Alkyl, Amino, C 1 -C 4 -Acylamino, 
Di-(Ci-C 4 ) -alkylamino, Hydroxy, C!-C 4 -Alkoxy , 
Carboxyl, oxyessigsaureethylester oder Nitro 
substituiert sein kann, 
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bedeuten , 

mit der Mafigabe, dafi Y nur unsubstituiertes Phenyl 
bedeutet, wenn A eine andere Bedeutung als -CH2- Oder 
-CH2-CH2- hat, 

sowie deren pharmakologische unbedenkliche Salze. 
2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 




in der 

A Valenz, eine gerade oder eine verzweigte Alkylkette 
mit 1 bis 5 C-Atomen 

X eine -NR-CO- (Amid) oder eine -NR-CO-NR- (Harnstof f ) 
Gruppe, in der R ein Wasserstof fatom oder einen C^- 
C4-Alkylrest darstellt, 

und 

Y eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Kohlenwasserstof fkette mit 1 bis 6 C- 
Atomen, die durch einen Aryl-, Hetaryl- Aryloxy-, 
oder Arylthio-Rest substituiert sein kann, einen C3- 
Ce-Cycloalkyl-, oder einen Arylrest darstellt, wobei 
der betreffende Aryl- bzw, Hetarylrest jeweils~ein 
bis dreifach in alien moglichen Positionen am Ring 
durcb CN, Hydroxymethyl , Methylendioxy-, Halogen, 
Trifluormethyl, C 1 -C 4 -Alkyl # Amino, C 1 -C 4 -Acyl amino, 



ERSATZBLATT 



PCT/EP92/01821 



WO 93/04035 



- 36 - 



Di-(C 1 -C 4 ) -alkylamino, Hydroxy, c 1 -C 4 -Alkoxy , 
Carboxyl, Oxyessigsaureethylester oder Nitro 
substituiert sein kann, 

bedeuten, 

mit der MaBgabe, daB Y nur unsubstituiertes Phenyl 
bedeutet, wenn A eine andere Bedeutung als -CH 2 - oder 
-CH 2 -CH 2 - hat, 

sowie deren pharmakologische unbedenkliche Salze, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise 

a) fur den Fall, daB X eine -CO-NR-Gruppe darstellt, 
eine Verbindung der Formel II 



in der A und R die angegebene Bedeutung haben, mit 
einer Verbindung der Formel III 



in der Y die angegebene Bedeutung hat und Z Hydroxyl, 
Halogen, Ci-C4-Alkoxy oder Azid darstellt, 




O 
11 

Y-C-Z 



(III) 



umsetzt , 



ERSATZBLATT 



WO 93/04035 



PCT/EP92/01821 



37 - 



und 

b) fur den Fall, daB X eine -NR-CO-NR-Gruppe darstellt f 
eine Verbindung der Fennel II 



in der A und R die angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Isocyanat der Formel IV umsetzt 



in der Y die angegebene Bedeutung hat, 

und anschlieBend gevriinschtenf alls die erhaltenen 
Verbindungen der Formel I durch geeignete MaBnahmen in 
andere Verbindungen der Formel I umwandelt Oder die 
Verbindungen in pharmakologisch unbedenkliche Salze 
uberfuhrt. 

3. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 1, 
neben ublichen Trager- und Hilf sstoff en. 

4. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Behand- 
lung von Stof fwechselerkrankungen. 
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